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 5cm; a profundidade de 
associação de Ki-67  5cm 
Recorrendo ao estudo dos quatro parâmetros que podem ser determinados no pré-operatório – 
Estudando a dimensão, a presença de Hp, a invasão em profundidade, os níveis elevados de marcadores 




However, other patients present with node metastases wich reach third level nodal chains.
Helicobacter pylori





Cepandant, quelques malades n´ont pas besoin dune dissection aussi étandue, parce que le cancer 





                          É aquilo que pensamos que sabemos que nos impede de aprender -  Claude Bernard
I.1 – CARCINOMA GÁSTRICO - ESTADO ACTUAL DO PROBLEMA
, 
e oriental.
20 em cada 100 000 habitantes.
.
Alemanha – 24; Chile – 20; Reino Unido – 19; Uruguai – 18; Holanda-15; Dinamarca 
– 14; Argentina – 11; Estados Unidos da América – 8.
No caso particular de Portugal
.
Estômago 
– 22,7; Colon e recto – 23. 
  
 estômago – 41,9; colorectal – 60,1; pulmão – 50,4;    
                                                 próstata – 53.
                         -Mortalidade:  estômago – 31; colorectal – 29,7; pulmão – 44,3;   
                                                próstata – 33,2.
estômago –20,6; colorectal –35,6; pulmão– 7,5; 
                                                  mama–73.
                          -Mortalidade:  estômago – 14,5; colorectal – 16,3; pulmão – 6,7;     
                                                  mama – 24.
pelo cancro da mama e pelo cancro colorectal, sendo o cancro do pulmão a quarta causa de morte.






e 10,2 para o pulmão.          
Russa e 34 na Ucrânia.           
Croácia, 25,4 para a Eslovénia, 24,9 para a Macedónia, 24,8 para a Itália e 20,2 para a Espanha.
Itália e 16,5 para a Croácia.
Lituânia.            
para a Áustria.            
 
Síntese
I.2 – FACTORES ETIOPATOGÉNICOS
Helicobacter pylori
 a infecção por Hp produz 
2006). 
lesão pré-neoplásica. Por outro lado considera-se que a  a metaplasia pode ser provocada pela infecção 
 e TNF , 
 como factor de risco para o cancro do 
estudados. 
I.3 – FACTORES DE PROGNÓSTICO
.
linfática e venosa, a instabilidade de microssatélites, a invasão da parede, o factor de crescimento 
Síntese
poderá dever-se à facilitação da síntese de nitrosaminas e à interacção com a p53, Sialil Lewis X, IL-1  e TNF . 
mais importante.
caderina-E, c-erb-B2, Instabilidade de Microssatélites).
I.4 – MODALIDADES TERAPÊUTICAS
I.4.1 – TERAPÊUTICAS NÃO CIRÚRGICAS  -  QUIMIOTERAPIA,  
            RADIOTERAPIA E IMUNOTERAPIA
De facto, quer a quimioterapia, quer a radioterapia, apresentam resultados contraditórios, variando 
em função do estudo em que se baseiam:
diferenças na sobrevida e no intervalo livre de doença nos doentes submetidos a quimioterapia, 
com a quimioterapia pré-operatória de rotina.        
, , 
anos.   
O estudo MAGIC é alvo de várias críticas:        
— Os resultados não estão aferidos ao correcto estadiamento pré-operatório.   
D2, consideram que a quimioterapia peri-operatória e a radioquimioterapia neo-adjuvante 
quimioterapia neo-adjuvante para os tumores T3 ou T4 e para os tumores N2. 
nas modalidades de peri-operatória, pós-operatória ou intra-operatória. É duvidoso que possa 
Atendendo a que a disseminação intra-peritoneal constitui a forma mais frequente de recidiva, a 
quimioterapia intra-peritoneal com hipertermia tem sido defendida para os doentes com tumores 
avançados sujeitos a ressecção curativa. No entanto, os ensaios realizados na Áustria, com 
tratamento para os doentes com metastização hepática, 
metástases dá piores resultados do que nos tumores do colon. No entanto, embora a quimioterapia 
nos tumores localmente avançados, quando não é praticada linfadenectomia radical.   
de um aumento do intervalo livre de doença de 19 meses para 30 meses, comparando com os 
ou sem radioquimioterapia.
estimulando o sistema imunitário contra um tumor já instalado. No entanto, como referem Evans 
contra as neoplasias. Sendo assim, a imunoterapia também não é, pelo menos por enquanto, um 
 
o estudo dos marcadores moleculares poderá ajudar na selecção dos doentes em que é de esperar 
melhor resposta à quimioterapia. 




o resultado é R0 relativo.
A radioquimioterapia poderá ser útil nos tumores localmente avançados, quando sejam irresssecáveis ou quando não 
A quimioterapia intraperitoneal pode ser considerada nos doentes com carcinomatose peritoneal, sem metástases à 
distância.
A quimioterapia de perfusão hepática pode ser considerada para os doentes com metastização hepática.
A imunoterapia, activa ou passiva, está ainda numa fase inicial de desenvolvimento
I.4.2 – TRATAMENTO CIRÚRGICO 
a) - FUNDAMENTAÇÃO DA CIRURGIA RADICAL
a propósito da quimioterapia.
Mesmo nos estadios mais avançados, atendendo a que na maioria dos doentes falecidos por cancro 
prática, quer no Oriente quer no Ocidente.
cada hospital.
Japão, com bons resultados.




        
                                       
Síntese
b)- EXTENSÃO DA GASTRECTOMIA 
gastrectomia total diminui o risco 
de recidiva tumoral por invasão dos limites de ressecção da peça ou pela multicentricidade do tumor 
favorece a radicalidade da linfadenectomia. 
em todos os casos. 
localizados no terço distal.
localização e para os tumores invasivos de tipo intestinal localizados no terço médio e no terço 
superior, maiores que 2cm, ulcerados ou de tipo difuso.
CDH1 da caderina-E.
Para os tumores do terço superior 
total.
 
duodeno.           
com a qualidade de vida, desde que não se associe esplenectomia.
Síntese
tumores de tipo difuso, em qualquer localização.
c)- EXTENSÃO DA LINFADENECTOMIA
do doente.
cadeias ganglionares distais, matéria que constitui ainda campo de polémica. 
- Cadeia 1    –  para-cárdicos direitos                  
- Cadeia 2    –  para-cárdicos esquerdos
- Cadeia 3    –  pequena curvatura
- Cadeia 5    –  supra-pilóricos
- Cadeia 6    –  infra-pilóricos
- Cadeia 7    –  coronária estomáquica
- Cadeia 8    –  hepática comum
- Cadeia 9    –  tronco celíaco
- Cadeia 10  –  hilo esplénico
- Cadeia 11  –  artéria esplénica
- Cadeia 13  –  retro-pancreáticos
- Cadeia 14  –  mesentérica superior
- Cadeia 15  –  cólica média
- Cadeia 16  –  latero-aórticos
- Cadeia 110 – mediastínicos inferiores
D1 
D2 





D1 D2 implica a 
D3 
D4 estende a dissecção às cadeias 15 e 16.
médio efectuam uma linfadenectomia D2 simples; nos casos de tumores do terço distal associam a 
D2-D3-D4.  
R 
se por R0 a situação em que se considera que não há doença residual, R1 
residual microscópica e R2
Após os trabalhos de Jinnai na década de 60, os autores japoneses 
 , com
  , sendo frequentemente D3 – R0), 
. 




, como é demonstrado em estudos no Japão, nos EUA e na Alemanha, 
japonesa. 
estadio por estadio, 
intestinal, localizados no terço distal 
No entanto, nos países da América Latina, como no Japão, predomina o carcinoma tipo intestinal 
ERBB2 e da proteína mutante p53 
ERBB2 
doentes japoneses operados nos EUA 
             
Actualmente, as linfadenectomias D3
linfadenectomia D2-D3.
melhoria da sobrevivência 
com a cirurgia D3
dos resultados com a dissecção D3.
D2
No entanto, noutro estudo respeitante à população com as mesmas características rácicas, referente 
. 
estadio II, 25 no estadio III e 30 no estadio IV.
 
 . No relatório 
 
 incluindo na mesma crítica o estudo 
 
inferiores aos das séries de comparação.





O estudo  
 Foi nos estadios II e IIIa 
D2-D3, ressecando em média 
mortalidade operatória.
1996).
Enquanto os autores alemães e austríacos praticam uma técnica mista de linfadenectomia D2 
– D3, os autores americanos 
linfadenectomias radicais. Por isso, tradicionalmente nos EUA são ressecados apenas, em média, 






, demonstrando que por cada 
de 1997.
praticada, não só de país para país, mas também dentro do mesmo país.
tumores N2, com dimensão entre 5cm e 10cm. Este estudo demonstra a melhoria dos resultados com 
D3, quer no Oriente (Japão, China e Coreia), quer no Ocidente (Portugal, Alemanha, Áustria, 





melhoria nos doentes com metástases peritoneais.
Estes resultados demonstram que, em qualquer estadio, 
independente. 
 invasão ganglionar (N) e a  
, as variáveis que isoladamente se revelaram mais importantes como factores 
 
 
de vida, desde que não seja praticada esplenectomia.
 
alguma melhoria de resultados com a cirurgia D3, sem agravamento das complicações 
.
laparoscopia e por via aberta. Os autores concluíram que não podem recomendar o uso por rotina da 
pelo menos, nos estadios I e II.
Síntese







independentemente do número de metástases.
 
Síntese
e)- MORTALIDADE E MORBILIDADE
 
  




com a linfadenectomia D2, .
Também os autores  referem uma diminuição da mortalidade à 
 








Na série de 
linfadenectomia D2, a mortalidade foi zero.




No entanto, noutro estudo , 




Quanto à morbilidade, 
 Um factor importante 
de morbilidade é a prática sistemática da esplenectomia e da pancreatectomia caudal, tal como foi 
 e na transição da D3 para a D4 e não na transição 
.
Um estudo 
, à custa de maior tempo operatório  e de maior tempo de internamento 
, enquanto os autores japoneses 
 
A mesma conclusão foi obtida em estudos 
O estudo randomizado de 221 doentes realizado em  
. 
 e das suas complicações 
A idade, mesmo superior a 





I.5 – ESTUDO DA METASTIZAÇÃO GANGLIONAR. ANÁLISE INDIVIDUAL 
DOS PARÂMETROS CONSIDERADOS.
 
tradicionais, como o TNM, mostraram-se inadequados para este objectivo.




X e o Sialil TN.
I.5.1 – PARÂMETROS ANÁTOMO-CLÍNICOS 
a)- LOCALIZAÇÃO DO TUMOR
predominam os tumores de tipo difuso ou misto, enquanto no terço distal predominam os tumores de 
tipo intestinal.
da localização e que continuavam a predominar os tumores do antro, sendo os tumores do cárdia 
distinto dos tumores do antro, mas partilham características com os tumores do fundo e do corpo. A 
ERBB2.  
ganglionar mais frequente e estadios TNM mais avançados.
função da localização do tumor. 
de Lauren. Nos restantes parâmetros, incluindo a , o seu comportamento é 
b)- DIMENSÃO DO TUMOR 
limite de dimensão referenciado é variável com os autores e com a situação, não havendo portanto 
endoscópica só se deve praticar em tumores intra-mucosos com menos que 2cm.
conta em relação ao risco de metastização do hilo esplénico e da necessidade de praticar esplenectomia. 
ERBB2.
 
c)- CLASSIFICAÇÃO DE BORRMANN
Tipo I  –  Tumores com aspecto polipóide
Tipo II   –  
Tipo III  –  Tumores ulcerados
Tipo IV  –  
frequentes nestes tumores, como também as metástases à distância. A maioria dos doentes estão em 
ganglionares
frequentes nos tumores Borrmann IV.
e a , concluindo que esta é mais frequente nos tumores Borrmann IV com 
ERBB2
d)-GASTRINA SÉRICA
diferenciação dos tumores. 
e)- ALTERAÇÕES METABÓLICAS
Debatem-se não só as relações entre o cancro e as alterações metabólicas por ele provocadas, mas 
doença.
Indice de Massa Corporal.
peso é um mau indicador e que portanto devem ser feitas determinações de antropometria, incluindo 
medição do potássio total ou a diluição de deutério.
1.5.2 – PARÂMETROS ANÁTOMO-PATOLÓGICOS
a)- CITOLOGIA PERITONEAL 
 , outros autores, como 
Considera-se que a possibilidade de ocorrer disseminação peritoneal de células neoplásicas não se 
neste estudo, os autores consideram que a presença de células neoplásicas no líquido peritoneal se 
.
A disseminação intra-peritoneal pode ocorrer na forma de carcinomatose macroscópica ou de células 
invasão ganglionar, mas não 
TAC para detectar 
dos dois métodos.
disseminação peritoneal e concluiram que quando a ascite é de pequeno volume, estimado em menos 
pelos vários autores: 
para os doentes que não apresentavam disseminação macroscópica nem microscópica.
relacionaram com a invasão em profundidade do tumor e com a . O maior 
positiva relacionou-se com a invasão em profundidade T, mas não com a . 
ganglionar
 
b) INFECÇÃO DA MUCOSA GÁSTRICA POR Helicobacter pylori
A infecção pelo Helicobacter pylori
ao carcinoma, mas também em relação ao linfoma.
células epiteliais permite-lhe desenvolver infecção crónica. A adesão do Hp às células da mucosa 
bacteriana, da presença de outros factores ambientais e das características do hospedeiro. A 
 e TNF- , os quais inibem a produção de ácido 
O meio alcalino, que assim se cria, facilita a formação de nitrosaminas e estimula a produção de 
livres e alterações no DNA. A situação pode evoluir para a metaplasia intestinal.
ERBB2
, que é um potente inibidor da 
uma relação semelhante com o TNF- .
produtos nitrosados. Para além disso, as nitrosaminas afectam directamente o crescimento de Hp. 
do cárdia.
Sialil Lewis X e do risco de desenvolvimento de metaplasia intestinal.
motivo pela qual a Instabilidade de Microssatélites é mais frequente nos carcinomas de doentes 




A metaplasia intestinal, enquanto precursora da displasia, constitui uma lesão pré-neoplásica em 




d)- CLASSIFICAÇÃO DE MING
. 
a invasão em profundidade T e com a . Os doentes com tumores de tipo 
No que respeita à 
e)- CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA DE LAUREN
dos doentes. 
O tipo intestinal relaciona-se com lesões pré-neoplásicas, como a metaplasia intestinal, o que não se 
.
ERBB CDH1), 
como variante dos intestinais.
respectivamente. 
f)- INVASÃO EM PROFUNDIDADE DA PAREDE GÁSTRICA
considera-se em cinco níveis, com subdivisões:
Tis – Carcinoma in situ – carcinomas intra-epiteliais, sem invasão da lâmina própria
T1b  –  Tumores com invasão da sub-mucosa
T2a – Tumores com invasão da muscular própria
T2b  – Tumores com invasão da sub-serosa
T3 – Tumores com penetração da serosa, sem invasão das estruturas adjacentes
Tis –   Carcinoma in situ
T1 –   Tumor invade a lâmina própria, muscularis mucosae ou submucosa
          T1a – Tumor invade a lâmina própria ou a  muscularis mucosae
          T1b – Tumor invade a submucosa
T2 –   Tumor invade a muscular própria
T3 –   Tumor invade a subserosa
T4 –   Tumor perfura a serosa ou invade estruturas adjacentes
         T4a –
          T4b – Tumor invade estruturas adjacentes.
    
e que é a que ainda é referenciada na literatura consultada. 
na avaliação dos tumores do cárdia. 
ganglionar
 em 




aos pedículos vasculares. Assim, a estação de nível  1 inclui as cadeias 1, 2, 3, 4, 5 e 6. A estação de 
nível 2 inclui as cadeias 7, 8, 9, 10 e 11. A estação de nível 3 inclui as cadeias 12, 13 e 14. A estação 
de nível 4 inclui as cadeias 15 e 16. 
e N4.
De qualquer modo, a , 
 invadidos no 
compartimento  ganglionar N2
.




invasão ganglionar correlaciona-se com o nível de , o 
al, 2001).
invasão ganglionar também se relaciona com a . Os tumores do 
. 
.
esplenectomia e, em casos raros, da pancreatectomia caudal.
Pelas suas implicações, a questão da esplenectomia merece ser analisada em particular. 












Com base em vários estudos japoneses e coreanos 
As complicações aumentam quando à esplenectomia se asssocia a pancreatectomia caudal. 
A pancreatectomia caudal e a dissecção da artéria esplénica distal aumentam o risco de abcessos peri-
 o que torna 
cadeia 13.
enquanto Manzoni refere uma média de 31.
diminuídos de caderina-E.
serosa de 5cc de verde de indocianina e com avaliação aos 5 minutos. Detectaram metástases 
opção correcta para os tumores intra-mucosos de tipo intestinal, com menos que 2cm de dimensão 
, mas 
proliferação celular através do doseamento de KI-67.
. A eco-endoscopia foi 
a penetração na sub-mucosa é limitada e não há invasão dos vasos linfáticos, não há metastização 
h)- ESTADIAMENTO TNM
Os parâmetros que constituem o sistema TNM, no seu conjunto, representam o mais importante 
A invasão em profundidade T 
O estudo da metastização à distância M não faz parte dos objectivos deste estudo. A metastização 
é referenciada apenas para permitir que se faça o estadiamento TNM, com o qual relacionamos os 
outros parâmetros.
Estadio 0 - Tis - N0 - M0
                          T1-T3    - N3 -    M0
                      Qualquer T  -  Qualquer N - M1   
NOVO ESTADIAMENTO TNM
Estadio 0 - Tis - N0 - M0
Estadio IA   -   T1 - N0 -     M0
Estadio IB   -   T2          -  N0 -     M0
                       T1          -  N1    -     M0
Estadio IIA  -   T3         -  N0   -     M0
                       T2          - N1  -     M0
                        T1         -     N0  -     M0
Estadio IIB  -   T4a        -    N0 -     M0
                         T3        -  N1  -     M0
                         T2        -  N2  -     M0
                         T1        -  N3   -     M0
Estadio IIIA  - T4a         -   N1   -     M0
                       T3        -    N2    -     M0
                         T2        -  N3 -     M0
Estadio IIIB  - T4b        - N0, N1 -     M0
                         T4a       -    N2 -     M0
                         T3         -    N3   -     M0
Estadio IIIC  -  T4a         -   N3  -   M0
                         T4b -   N2, N3 -     M0





I.5.3 – PARÂMETROS ONCOBIOLÓGICOS
a)- MARCADORES TUMORAIS SÉRICOS CONVENCIONAIS -  CEA, CA19.9, CA72.4
O marcador tumoral utilizado há mais tempo na prática clínica é o CEA, que pode ser detectado no 
hiperplásicos de 6 dos 9 membros da família.
elevado relacionou-se com a .
Carboidrato - CA19.9, juntou-se depois a Glicoproteína Associada ao Tumor TAG-72-2, avaliada 
 a elevação do CEA com a invasão em profundidade e com a metastização 
hepática e a elevação do CA72.4 com a dimensão do tumor.
mais sensível na detecção de recidivas.
operatório tinham elevação de um dos marcadores desenvolveram com 
marcador mais sensível na detecção de recidivas.
, com o estadio 
avançado, com a metastização hepática e com a disseminação peritoneal. O CA19.9 relaciona-se com 
os estadios avançados, com a invasão em profundidade, com a  e com a 
disseminação peritoneal. O CEA relaciona-se com a metastização hepática. O CA72.4 foi o marcador 
.
relaciona com a profundidade de invasão e o CA19.9 se relaciona com a . 
marcador CA 19.9 é um indicador independente de invasão ganglionar.
risco de metastização hepática.
ganglionar
bom indicador da resposta à quimioterapia.
b)- MARCADORES MOLECULARES




Helicobacter pylori e a 
dos casos, tendo relação com o estadio da doença.
positiva para Ki-67 mais frequentemente.
 de invasão 
ganglionar
ganglionar mas também com a diferenciação do tumor e a profundidade da invasão da parede.
probabilidade de ; nesses estudos o índice de proliferação 
No entanto, vários estudos no Ocidente e no Oriente não encontraram relação entre a actividade 
Sendler et al, 2001; Liu et al, 2001; Manzoni et al, 2005).
do que no tumor primitivo ou nas metástases metácronas. Esta constatação daria suporte à ressecção 
. As  do 
A determinação pré-operatória de Ki-67 e p53, no material de biópsia, pode permitir, em casos 
et al, 2002). Ambos os marcadores são frequentemente positivos no material de biópsia de doentes 
b.2)- p53
TP53 ) funciona normalmente como um travão 
 
TP53 constituem uma das alterações moleculares mais frequentes no carcinoma 
 





quer isoladamente, quer em associação com outros marcadores.
quais com focos de adenocarcinoma.
que nesta situação se tratava de polipos hiperplásicos. 
 acção de Helicobacter pylori
TP53, provocadas pela produção de 
infecção por Hp.
detecção de anticorpos circulantes anti-p53 
 Foi possível detectar a 
com a 
poderia ser um indicador da necessidade de praticar linfadenectomia. Estas conclusões são, no entanto, 
TP53
. 





Nesse sentido, seria um bom indicador da invasão das cadeias ganglionares distais e da necessidade 
à 
reacção de defesa e, como tal, a um menor risco de disseminação.
 doentes com “
 
ganglionar
referente a 75 doentes, revelou que, no caso do carcinoma precoce, não há relação entre a p53 e a 
.
independente de .  
. 
ganglionares
De acordo com vários estudos, a avaliação das alterações da p53 poderá ser utilizada para prever a 
Pode também ser utilizada para prever a resposta à quimioterapia neo-adjuvante, nos doentes com 
b.3)- Caderina-E
-catenina e a -catenina 
e funcional das caderinas, sendo a caderina-E a mais importante. A adesão celular é um processo 
feridas e na metastização tumoral.
A caderina-E é uma proteína trans-membranar, dependente do cálcio, que constitui uma molécula 
CDH1
e por hipermetilação do promotor, assim como por outros mecanismos. A hipermetilação é um 
CCDH1 é 
CDH1
das células tumorais, que é promotora de metastização.
CDH1 por metilação pode 
ser induzido pela infecção por Helicobacter pylori
CDH1
.
Helicobacter pylori desestabiliza a adesão das 
CDH1 pode ser detectada no soro em mais 
motilidade celular e à perda da inibição por contacto.
relativamente ao efeito das mutações de CDH1
et al, 1997).
. 
caderina-E se associa mais frequentemente ao tipo difuso e é um marcador do risco de invasão dos 
.
como marcador independente de 
com a  e com o Estadio TNM avançado.
-catenina se relaciona com a .   
. A mesma conclusão 
 e .
pré-operatória devem ser submetidos a .
ganglionar
detectadas 
também podem ser detectados no soro. Embora possam ser detectados em indivíduos normais, estão 
caderina-E no soro. 
séricos elevados de caderina-E se relacionam com os níveis de CEA e com a profundidade de invasão 
demonstraram que a elevação dos níveis séricos da caderina-E sérica solúvel é um indicador de mau 
recidiva clínica.




estarem afectadas. Consideram que os mecanismos envolvendo a mutação da caderina-E correspondem 
de caderina-E. 




mutação inactivante de CDH1
de CDH1
CDH1; nestas circunstâncias, não foram detectados tumores de tipo intestinal. Os referidos tumores 
apresentam perda da adesão celular, células com elevado potencial invasivo, aumento da motilidade 
celular e perda da estrutura epitelial.
et al, 1999).
CDH1.
em doentes que já desenvolveram cancro.
mutação.
estudados e operados no Canadá. 
sem lesões endoscópicas ou macroscópicas, revelou múltiplos focos de carcinoma intra-mucoso, 
normal, continham focos intramucosos de carcinoma difuso com células em anel-de-sinete, 
cobertos com mucosa normal, variando o número de focos por doente entre um mínimo de 4 
os focos tumorais concentravam-se predominantemente na zona de transição entre o corpo e o 
antro. Quatro doentes tinham sido referidos por cromo-endoscopia suspeita.
maioria dos focos localizava-se no fundo e corpo. 




do que no Oriente.
com os tumores bem diferenciados.
Helicobacter pylori 
instabilidade de microssatélites. Os mesmos autores consideram que a positividade para c-erb-B2 é 
invasão nem com o estadio TNM.
, 





c-erb-B2, para além de estar associada à invasão da serosa e às metástases peritoneais, é um indicador 
de risco de invasão ganglionar
risco de invasão ganglionar nos tumores bem diferenciados.
.
metastização hepática.








é mais frequente nos tumores dos doentes com história familiar.




demonstrou que os tumores com IMS tendem a estar relacionados com história familiar, são de tipo 
 
linfocitário intratumoral por linfocitos, à semelhança do que ocorre nos tumores relacionados 
 
Constatou-se predomínio de doentes com idade avançada, tumores indiferenciados com abundante 
nos tumores múltiplos do que nos solitários.
desenvolvimento de carcinomas múltiplos.
seleccionar os doentes que respondem à quimioterapia neo-adjuvante, utilizando o material de 
estadios avançados do tumor.




de 5cm, em doentes mais idosos e nos estadios I e II. É menos frequente nos tumores com metástases 
intra-mucosos, apenas sendo considerados os doentes com invasão da sub-mucosa ou camadas mais 
 do 
doentes. 
por um mínimo de 5 anos, mostraram que a imunoreactividade para MUC1 se relaciona com 
b.7)- Sialil Lewis X
as neoplasias.
da colonização por Hp. 
versus
 foi mais 
 
tumores com 
hepática, síncrona ou metácrona.
preditivo das recidivas.
 a partir do estudo da 
180 doentes que os níveis plamáticos elevados se associam com a metastização hepática e com a 
de invasão e metastização hepática.
b.8)- Sialil Tn






da sub-mucosa e 
que os níveis séricos de Sialil Tn se relacionam com o estadio,  e a 
profundidade de invasão da parede.

II - OBJECTIVOS
Tendo sido estabelecido que a cirurgia radical aumenta a sobrevivência dos doentes com 
  
II.1 - HIPÓTESE 
 
 
tumorais e marcadores  moleculares.




sobrevida e de qualidade de vida.
e c-erb-B2.
- Pesquisar a Instabilidade de Microssatélites nos tumores primários e respectivas metástases.
moleculares.
-  
III - MATERIAL E MÉTODOS
III.1 – MATERIAL
sob a sua orientação, participação e responsabilidade clínica directa, de modo a constituir uma série 







Terço médio 17 
Terço distal 21 
Tipo intestinal de Lauren 25 
Tipo difuso ou misto de Lauren 25 
 Dados pré-operatórios
                   
III.2 - MÉTODOS
III.2.1 – PROTOCOLO EXPERIMENTAL
a)  -    Centro Hospitalar de Lisboa 
b)  -   
c)  -   
  c.1) -  
. 
 c.2) -  
 c.3)
 c.4) -  
d) -  
e) -  
Helicobacter pylori
19.9 e CA 72.4), Ki-67, p53, caderina-E, c-erb-B2 e Instabilidade de Microssatélites.
convencional e a pesquisa de Ki-67, p53 e c-erb-B2. 
g) -  No IPATIMUP foi feita a avaliação da Instabilidade de Microssatélites e da caderina-E.
h) -  
i) -  
k) -  
l) -  





- Laparotomia sub-costal bilateral
- 
- Gastrectomia total ou sub-total, de acordo com as características do tumor.
- 






- Linfadenectomia predominantemente D3
- Omentectomia
- Esplenectomia quando há invasão directa do baço, em todos os tumores da face   
     ou adjacentes aos vasos curtos  
b.2) Tumores do terço médio
-   Gastrectomia total
-    Linfadenectomia predominantemente D3 
-    Omentectomia
-   Esplenectomia nos tumores com invasão directa do baço, adjacentes aos vasos curtos   
    ou com invasão da serosa, com mais que 4cm 
b.3) Tumores do terço distal
1. Tumores de tipo intestinal
- Gastrectomia sub-total 
- 
- Linfadenectomia predominantemente D3 
- Omentectomia
-     Gastrectomia total




de tumores bem diferenciados, de pequena dimensão e sem invasão da serosa.
2. 
3. 




5. A linfadenectomia do hilo esplénico é facultativa nos tumores do terço médio e do terço distal.
6. 
7. 
quando há invasão directa.
8. A pancreatectomia caudal só deve ser praticada quando há invasão directa.
9. 
III.2.3 – PARÂMETROS ESTUDADOS 
      a)  Elementos de avaliação pré-operatória: 
      - Dados clínicos
      - Endoscopia
      - Localização do tumor
      - Dimensão do tumor
      - Pesquisa de Helicobacter pylori 
      - Gastrinémia 
      - Marcadores tumorais convencionais – CEA, CA19.9 e CA72.4 
        
      -  Alterações do estado de nutrição na fase pré-operatória – antropometria, proteínas totais, 
albumina, transferrina e pré-albumina
      -  Alterações da composição corporal na fase pré-operatória – avaliação do compartimento líquido, 
   
      b)  Elementos de avaliação intra-operatória
colheita directa nos vários quadrantes, se houver derrame peritoneal; colheita após instilação de 
peritoneal)
      c) Elementos de avaliação pós-operatória
      - Localização
      - Dimensão
      - Pesquisa de Hp
      - Pesquisa de metaplasia intestinal
      - Invasão venosa, linfática e neural
      - Estadio pTNM 
      -  Marcadores moleculares –Ki-67, p53, caderina-E, c-erb-B2 e Instabilidade de Microssatélites 
 d)
      - Alterações da composição corporal
      - Morbilidade operatória
      - Mortalidade operatória
III.2.4 – ANÁLISE ESTATÍSTICA
consequentemente, o tipo de linfadenectomia necessária).
Assim sendo, foram calculadas as medidas que permitam medir o desempenho de um teste de 
-  Sensibilidade – probabilidade de uma variável tomar um valor de risco para metastização das cadeias 
variável tomar um valor de risco para a referida metastização.
No que diz respeito aos métodos estatísticos, foram utilizados os testes de Qui-Quadrado e o Teste 
IV - RESULTADOS
IV.1 – DISTRIBUIÇÃO
Foram operados em estudo prospectivo 53 doentes sequenciais, não seleccionados. Foram submetidos 
ou mais.
IV.2 – TAXA DE RESSECABILIDADE
Foram laparotomizados 53 doentes. Como já foi referido, em dois casos não foi feita ressecção, 
IV.3 -  QUADRO-RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS BÁSICAS DOS 
CINQUENTA TUMORES ESTUDADOS.
QUADRO RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS BÁSICAS DOS 50 CASOS
Localização
Dimensão




Difuso ou misto             
Invasão em profundidade
T1                         
T2                          
T3                          
T4                          
N0        
N1        
N2        
N3        
N0
N1        
N2        
Estadio TNM 




IV.4 - EXTENSÃO DA GASTRECTOMIA
de tipo difuso ou misto, em qualquer localização.
     Hepatectomia esquerda – 1 caso
     Ressecção de metástases hepáticas – 3 casos
     Pancreatectomia caudal ou corporo-caudal – 6 casos
     Ressecção parcial do pericárdio – 1 caso
     Ooforectomia bilateral – 1 caso
     Ressecção parcial do mesocolon transverso – 1 caso
Síntese
. Cerca de dois 
do que é habitualmente descrito. 
IV.5 - EXTENSÃO DA LINFADENECTOMIA. AVALIAÇÃO GLOBAL  
DA METASTIZAÇÃO GANGLIONAR 
ressecção parcial da cadeia 16.
1.
A 








































nos tumores do cárdia.
2.
a) De acordo com a  UICC N0
N1
N2 N3).





Quadro 4-Estadios N –C. UICC
b) De acordo com a 
linfáticos –N0  N1. Dos restantes tumores, 13 









b) - Dimensão – Todos os tumores tinham mais que 5cm.
 
Em 4 casos tratava-se de tumores intra-mucosos e em 5 de tumores sub-mucosos. 
IV.6 - MORBILIDADE E MORTALIDADE
1. Morbilidade
           Fístula pancreática – 1
           Derrame pleural isolado – 4
2.   Mortalidade
          As causas de mortalidade foram: 




A duração do estudo, a pequena dimensão da série e o escasso tempo de recuo em relação a vários 
causas.
não faleceram por outra causa. 
do conjunto de 42 em análise.
sete anos
metástases hepáticas e invasão microscópica do duodeno. 
IV.8 - CARACTERÍSTICAS GERAIS E DA METASTIZAÇÃO   
           GANGLIONAR        
IV.8.1 – PARÂMETROS ANÁTOMO-CLÍNICOS 
a) - LOCALIZAÇÃO DOS TUMORES
também ao antro. 
Os tumores do cárdia eram difusos em 3 casos e intestinais em 5.




















































































                     -Tumores do corpo







































-  tumores difusos)
5 casos (23,8%)
0
                   -Tumores distais
N0  se localizavam no terço superior 
N1
Quanto aos 7 tumores N2
No que respeita aos 12 tumores N3
N1
Quanto aos 13 tumores N2
No que respeita aos 11 tumores N3 ou N4
Os 17 tumores do corpo encontravam-se em estadio I em 6 casos, em estadio II num caso, em estadio 
 Os 21 tumores do antro estavam no estadio I em 8 casos, no estadio II num caso, no estadio III em 
LOCALIZAÇÃO
N0
N1 N2 N3 N1 N2
n 3 2 3 4 2 4 3
Terço Médio
n 6 7 1 3 4 5 2
Terço Distal
n 7 6 3 5 4 4 6
Total 
N = 50 16 15 7 12 10 13 11
             
        N0 /  N1     N2 / N3 /  N4            Total
              5                              7                             12                                   
Terço Médio             10                            7                               17
Terço Distal             11                             10                             21
     Total             24                                      26                                          50
      
                       (C. Japonesa)




eram N1 N3 N2.
Pelo contrário, quanto aos 32 tumores com 5cm ou mais, 2 eram N0 N1 
eram N2 N3 
N0 N1 N3 ou N4 e nenhum N2. 
Pelo contrário, nos 32 tumores com 5cm ou mais, encontrámos 2 tumores N0 N1 




N1 N2 N3 N1 N2
 5cm
n
14 3 0 1 2 0 2
 5 cm
n
2 12 7 11 8 13 9
Total
N=50 16 15 7 12 10 13 11
Quadro 10 – Relação da dimensão com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
         N0 / N1      N2 / N3 / N4         Total
    5 cm             16                              2                                18
    5 cm             10                               22                              32
    Total             26            24            50
                         (C. Japonesa)
-
c)- CLASSIFICAÇÃO DE BORRMANN
-  
IV e nenhum em estadio II.
c.2) Os 17 tumores de tipo Ulcerado 
-  





N1 N2 N3 N1 N2
n
2 6 0 2 3 3 2
Ulcerados
n 9 4 3 1 2 3 3
n 5 5 4 9 5 7 6
Total
N=50 16 15 7 12 10 13 11
            
Quadro 11 – Relação da C. de Borrmann com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
           N0/N1       N2/N3/N4        Total
             5                               5                                    10
Ulcerados             11                               6                              17
            10                                 13                                   23
Total             26           24           50
    
                          C. Japonesa)
d)- GASTRINA SÉRICA
outros 3 tinham 5cm ou mais.
Estava aumentada em 3 tumores de tipo intestinal, 2 de tipo difuso e 1 misto. Estava normal em 3 
tumores de tipo intestinal e em 3 de tipo difuso.
tumores N3. Estava normal em 2 tumores N0, em 3 tumores N1 e num tumor N3.
Estava normal em 2 tumores N0, num tumor N1, em 2 tumores N2 e num  tumor N3.
Estava aumentada em 2 tumores em estadio I e em 4 em estadio IV. Estava normal num tumor em 
estadio I, num tumor em estadio II, num tumor em estadio III e em 3 tumores em estadio IV.
GASTRINA SÉRICA 
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Gastrina Normal 
n 2 3 0 1 1 2 1
Gastrina Elevada
n 2 0 0 4 0 0 4
Total
n=12 4 3 0 5 1 2 5
         
Quadro 12 – Relação da gastrina sérica com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
         N0/N1        N2/N3/N4           Total
Gastrina Normal               3                                  3                                   6
Gastrina Elevada               2                         4                                     6
         Total               5             7              12
    
                          (C. Japonesa)
e)- ALTERAÇÕES METABÓLICAS
Fez-se a determinação das alterações metabólicas secundárias à doença – hipermetabolismo, 
desnutrição e alterações da composição corporal
e.1) Hipermetabolismo
A avaliação foi feita no pré-operatório em 28 doentes. Em 18 doentes a avaliação foi repetida no pós-
operatório.
Todos os doentes que apresentaram hipermetabolismo no pré-operatório, também apresentaram no 
pós-operatório.
O estudo dos doentes em situação de hipermetabolismo foi feito apenas em relação à fase pré-
operatória.
No que respeita à 
e.2) Desnutrição
O estudo incidiu sobre a desnutrição pré-operatória.
A avaliação do estado de nutrição pré-operatória foi feita em 37 doentes.
albumina e transferrina.
Analisando a 
N2+N3, encontrámos 9 tumores 
Todos os doentes que se apresentaram desnutridos na fase pré-operatória, também apresentaram 
desnutrição na fase pós-operatória.
e.3) Alteração da composição corporal
A composição dos compartimentos  corporais foi avaliada em 26 doentes.
No que respeita à 
eram N3 e 1 era N4.
IV.8.2 – PARÂMETROS ANÁTOMO-PATOLÓGICOS
a) CITOLOGIA PERITONEAL
Numa amostra de 18 doentes foi feita a pesquisa de células neoplásicas no líquido peritoneal. A recolha 
foi feita na fase pré-operatória, por via laparoscópica, nos casos em que se tratava previsivelmente 
Quanto à dimensão, 6 tumores tinham 5cm ou mais. Um tumor tinha menos que 5cm.
Quanto à invasão em profundidade, nenhum tumor era T1 ou T2, 1 era T3 e 6 eram T4.
Todos os 7 tumores se encontravam no estadio IV.
No que se refere à 
encontrámos 1 tumor N1, 3 tumores N2 e 3 tumores N3 ou N4 e não encontrámos nenhum tumor N0. 
CITOLOGIA PERITONEAL
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Citologia (+)  
n 0 1 3 3 1 3 3
Citologia (-)
n 5 0 3 3 0 2 4
Total
n=18 5 1 6 6 1 5 7
 Quadro 13 – Relação da citologia peritoneal com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
         N0/N1       N2/N3/N4           Total
Citologia (+)             1                             6                                                   7                                  
Citologia (-)             5                           6                                            11                             
         Total                                               6                                                       12                                         18                          
                         (C. Japonesa)










N1 N2 N3 N1 N2
Hp (-) 
n 12 11 3 8 8 6 8
Hp (+)
n 4 4 4 4 2 7 3
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
         N0/N1                                           N2/N3/N4                                Total                                  
          Hp (-)        20                           14                                    34                                  
          Hp (+)        6                                                 10                               16                              
          Total             26                                        24                                                50                             






no estadio IV. Nenhum tumor se encontrava no estadio II.
METAPLASIA INTESTINAL
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Metaplasia (-)
n 4 4 1 6 3 4 4
Metaplasia (+)
n 12 13 4 6 7 9 7
Total
n=50 16 17 5 12 10 13 11
Quadro 15 – Relação da metaplasia intestinal com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
         N0/N1                           N2/N3/N4                                Total
Metaplasia (-)                                                       7                                    8                                         15                               
Metaplasia (+)                                                 19                                            16                                  35                               
     Total                                                    26                                                         24                                            50                                    
                         (C. Japonesa)





Quanto aos 8 tumores de tipo  
: 
em estadio IV e nenhum em estadio II.
 CLASSIFICAÇÃO DE MING
N0
N1 N2 N3 N1 N2
n 13 11 7 11 8 11 10
n 3 4 0 1 2 2 1
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
                 
Quadro 16 – Relação da C. Ming com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
          N0/N1        N2/N3/N4         Total
        21          21            42
         5           3             8
Total             26             24            50
                                 (C. Japonesa)
 
No que se refere à 
  
 
No que respeita aos tumores de tipo difuso ou misto, 8 eram N0  
 e 6 eram N3 ou N4 
CLASSIFICAÇÃO DE LAUREN
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Intestinal  
n 8 9 4 4 4 8 5
n 8 6 3 8 6 5 6
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
Quadro 17 – Relação da C. Lauren com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
          N0/N1        N2/N3/N4         Total
Intestinal          12         13            25
         14         11            25
Total              26             24            50
      
                         (C. Japonesa)
No que se refere à 
 N3.
Nos 21 tumores T4,
era N4.
INVASÃO EM PROFUNDIDADE – T
N0
N1 N2 N3 N1 N2
T1
n 7 2 0 0 1 0 1
T2 
n 6 1 0 0 1 0 0
T3
n 2 4 3 4 2 6 3
T4
n 1 8 4 8 6 7 7
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
  
          N0/N1       N2/N3/N4          Total
    T1 / T2         15          1              16
    T3 / T4         11         23             34
     Total             26            24             50
 
                         (C. Japonesa)
b)Dimensão: 1 tumor tinha menos que 5cm e 5 tumores tinham 5cm ou mais.
e)Invasão em profundidade T: 1 tumor era T3 e 5 eram T4. Nenhum tumor era T1 ou T2.
f) :
h) CLASSIFICAÇÃO  TNM
 
ESTADIO TNM
         Estadio I –  15 casos 
         Estadio II – 3 casos
        Estadio III – 8 casos
        Estadio IV – 24 casos 
Quadro 19 – Distribuição por estadios
IV.8.3. PARÂMETROS ONCOBIOLÓGICOS
a) MARCADORES TUMORAIS SÉRICOS CONVENCIONAIS 






a.1) Os 4 tumores que se acompanhavam de elevação do CEA
Dimensão – 1 tumor tinha menos que 5cm e 3 tumores tinham 5cm ou mais.
Grau N UICC – 2 tumores eram N2 e 2 eram N3. Nenhum era N0 ou N1.
Estadio TNM – todos estavam em estadio IV.
a.2) Os 8 tumores que se acompanhavam de elevação do CA 19.9
Dimensão – todos tinham 5cm ou mais.
Nível T – 1 tumor era T3 e 7 eram T4. Nenhum era T1 ou T2.
Grau N UICC –  1 tumor era N1, 3 eram N2 e 4 eram N3. Nenhum tumor era N0.
Estadio TNM -  1 tumor estava no estadio III e 7 estavam no estadio IV. Nenhum estava no Estadio I ou II.
a.3) Os 6 tumores que se acompanham de elevação do CA 72.4,
Dimensão – 2 tinham menos que 5cm e 4 tinham 5cm ou mais.
Nível T – 1 tumor era T2, 1 era T3 e 4 eram T4. Nenhum era T1.
Grau N UICC – 1 tumor era N0, 2 eram N2 e 3 eram N3.
Estadio TNM – 1 tumor estava no Estadio I e 5 no estadio IV
a.4) CEA, CA 19.9 e CA 72.4
características:
no terço distal.
tumor era T1.  
ganglionar.
ganglionar.
tumor se encontrava no estadio II.
MARCADORES TUMORAIS – 
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Marcadores Normais
n 13 6 0 3 3 4 2
Marcadores Elevados
n 1 1 4 6 0 6 5
Total
n=34 14 7 4 9 3 10 7
Quadro 20 – Relação dos níveis de marcadores tumorais com os estadios N (C.UICC e C.Japonesa)
         N0/N1       N2/N3/N4          Total
Marcadores norm.       16         6             22
Marcadores elevad.        1       11             12
        Total            17             17             34








N1 N2 N3 N1 N2
Ki 67  50
n 




5 3 3 2 2 4 2
Ki 67  75
n
8 9 4 6 5 8 6
                    
Quadro 21 – Relação de Ki-67 com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
          N0/N1        N2/N3/N4          Total
  Ki-67 < 50           6            4             10
  Ki-67 50 - 74          7            6             13
  Ki-67 > 75         13           14             27
         Total              26               24             50
           










estadio IV. Nenhum estava em estadio II.
p53 
N0
N1 N2 N3 N1 N2
p53 (-)
n 9 7 1 4 6 3 3
p53 (+)
n 7 8 6 8 4 10 8
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
p53  15%
n
4 3 3 5 1 5 5
                  
Quadro 22 – Relação de p53  com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
           N0/N1        N2/N3/N4           Total
  p53 (-)          15          6              21
  p53 (+)          11        18              29
        Total              26              24              50
  p53 > 15%           5         10              15
             
                         (C. Japonesa)
cadeias.
e anormal 
em estadio IV. Nenhum se encontrava em estadio II.
CADERINA-E 
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Normal
n 6 3 2 2 1 2 4
Anormal 
n 8 12 4 10 9 10 7
Total
n=47 14 15 6 12 10 12 11
                 
Quadro 23 – Relação de caderina-E com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
         N0/N1        N2/N3/N4         Total
     Normal         7           6            13
     Anormal         17          17            34
        Total             24               23            47
      







em estadio IV. Nenhum se encontrava em estadio II.
c-erb-B2
N0
N1 N2 N3 N1 N2
c-erb – B2 (-)
n 10 12 4 8 8 9 7
c-erb – B2 (+)
n 6 3 3 4 2 4 4
Total
n=50 16 15 7 12 10 13 11
               
Quadro 24 – Relação de c-erb-B2 com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
          N0/N1        N2/N3/N4          Total
  c-erb-B2 (-)         18         16             34
  c-erb-B2 (+)           8           8             16
        Total              26              24             50
         
                          (C. Japonesa)
metastizados.
Dimensão – 2 tumores tinham menos que 5cm e 4 tinham 5cm ou mais.
Invasão em profundidade T – 1 tumor era T1, 1 era T3 e 4 eram T4. Nenhum era T2.
:
Estadio TNM – 1 tumor encontrava-se em estadio I, 1  em estadio II e 4 em estadio IV. Nenhum se 
encontrava em estadio III.
metastáticos.
:
INSTABILIDADE DE MICROSSATÉLITES (IMS)
N0
N1 N2 N3 N1 N2
Com IMS 
n 2 2 1 1 1 3 0
Sem IMS
n 12 13 6 11 9 10 11
Total
n=48 14 15 7 12 10 13 11
                  
Quadro 25 – Relação da IMS com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
          N0/N1         N2/N3/N4         Total
Com Instabilidade           3           3             6
Sem Instabilidade          21          21            42
        Total              24              24            48
            






Figura 6 – Instabilidade de Microssatélites 
MSS – sem Instabilidade ;  MSI – com Instabilidade
IV.8.4. CARACTERÍSTICAS DOS TUMORES EM FUNÇÃO DA METASTIZAÇÃO 
GANGLIONAR (ESTADIOS N)
e Japonesa), quer isoladamente quer em agrupamentos. 
. 
Japonesa - tumores que não invadem as cadeias ganglionares distais). 
N0
 




TUMORES SEM METASTIZAÇÃO GANGLIONAR – N0






n 13/16 = 81,3%
Parâmetros com VP-  
                          
características:
não apresentavam.
h)- Marcadores tumorais – Os marcadores tumorais foram estudados em 20 dos 34 doentes com 
elevados. 
anormal, tendo sido avaliados 47 doentes, na série total de 50.
                  - (Valor preditivo negativo)
apresentavam.
48 doentes na série total de 50.
TUMORES COM METASTIZAÇÃO GANGLIONAR – N(+)
34 casos






n 8/10 = 80%
n 18/23 = 78,3%
T3/T4
n 31/34 = 91,2%




n 22/29 = 75,9%
caderina-E anormal
n 26/34 = 76,5%
p53 (+)


















Parâmetros com VP+  
     
                   - (Sensibilidade)
                    - (Valor preditivo positivo)
c) CLASSIFICAÇÃO UICC:
c.1) - TUMORES N1 
misto.







Nenhum tumor se encontrava em estadio I ou II. 
TUMORES COM METASTIZAÇÃO EM NUMEROSOS GÂNGLIOS ( 6) 
N2+N3 (UICC)
19 casos



















                    
        UICC) – (Sensibilidade)
 (Valor preditivo positivo)
d) CLASSIFICAÇÃO JAPONESA
20%
nível 1 26% nível 2 
22% 3 ou 4 .
d.1) TUMORES N1
no antro.
h)- Marcadores tumorais – Foram estudados em 3 doentes, nos quais os marcadores apresentavam 













n 15/16 = 93,8%
p53 (-)
n 15/21 = 71,4%





             
                  ganglionares distais – 
                      ganglionares distais –(Valor preditivo negativo)
inferior a 5cm e uma invasão em profundidade limitada a T1 ou T2. Seleccionámos os casos que 
marcador tumoral com níveis séricos elevados.
IDENTIFICAÇÃO DE TUMORES SEM METASTIZAÇÃO GANGLIONAR 
(N0) OU COM METASTIZAÇÃO DA PRIMEIRA ESTAÇÃO (N1)
n=13














         
Considerando o conjunto, já referido, constituído pelos tumores com dimensão inferior a 5cm, com 
e.3) TUMORES N2 




         ganglionares distais – 
Nenhum tumor se encontrava em estadio I ou II;
TUMORES COM METASTIZAÇÃO DA ESTAÇÃO 2
 N2
13 casos
























            
era T2.
 
TUMORES COM METASTIZAÇÃO DAS ESTAÇÕES 3 OU 4
(N3 + N4)
11 casos










n 4/15 = 26,,7%
T4














 Parâmetros com VP
         
         mais distais (N3+N4) –(Valor preditivo positivo)
        mais distais (N3+N4) – (Sensibilidade)
misto
tumor era T2.
em estadio IV. Nenhum tumor se encontrava em estadio II.
TUMORES COM METASTIZAÇÃO DA ESTAÇÃO 2 OU MAIS DISTAIS
( N2)
24 casos









n 8/15 = 53,3%
Hp (+)
n 10/16 = 62,5%
Intestinal 
n 13/25 = 52%
T3/T4























n 21/42 = 50%
Marcadores Tumorais Elevados
n 11/12 =91,6%
 D2 – Parâmetros com VP
         
Quadro 33  - Tumores N
         N3 ou N4 –(Sensibilidade)
         N3 ou N4 – (Valor preditivo positivo)
IV.8.5 – QUADRO DE CONJUNTO
No Quadro 34 apresentamos as características dos parâmetros mais relevantes para o estudo que 









n= 13 n= 11
N 2
n= 24
n 3 9 7 5 4 3 7
Terço Médio n 6 11 4 10 5 2 7
Terço Distal n 7 14 8 11 4 6 10
 5cm n 14 4 1 16 0 2 2
 5 cm (n 2 30 18 10 13 9 22
B. Ulcerado n  9 8 4 11 3 3 6
n 2 8 2 5 3 2 5
n 5 18 13 10 7 6 13
Metaplasia (-) n 4 11 7 7 4 4 8
Metaplasia (+) n 12 23 12 19 9 7 16
Hp (-) n 12 22 11 20 6 8 14
Hp (+) n 4 12 8 6 7 3 10
n 13 29 18 21 11 10 21
n 3 5 1 5 2 1 3
Intestinal n 8 17 8 12 8 5 13
n 8 17 11 14 5 6 11
T1 n 7 2 0 8 0 1 1
T2 n 6 1 0 7 0 0 0
T3 n 2 11 7 4 6 3 9
T4 n 1 20 12 7 7 7 14
Ki-67  50% n 3 7 4 6 1 3 4
Ki-67  [50-75]% 
n 5 8 5 7 4 2 6
Ki-67  75% n 8 19 10 13 8 6 14
p53 (-) n 9 12 5 15 3 3 6
p53 [1%-15%] n 3 11 6 6 5 3 8
p53  15% n 4 11 8 5 5 5 10
c-erb-B2 (-) n 10 24 12 18 9 7 16
c-erb-B2 (+) n 6 10 7 8 4 4 8
caderina-E Normal 
n 6 7 4 7 2 4 6
Caderina-E Anormal 
n 8 26 14 17 10 7 17
IMS (+) n 2 4 2 3 3 0 3
IMS (-) n 12 30 17 21 10 11 21
Marcadores Tumorais (-) n 13 9 3 16 4 2 6
Marcadores Tumorais (+) n 1 11 10 1 6 5 11
Quadro 34  - Características globais
            N 6 – C. UICC
2 – C. Japonesa
Dissecção dos principais pedículos vasculares. Artérias esplénica, 


V -  DISCUSSÃO
, 
continuam a ter indicações limitadas, como foi demonstrado, entre outros, pelo Grupo de Estudo 
linfadenectomia D2
investigação, 
1996; Gunther et al, 2000; com Kunikasi et al, 2003; 
2003), . Por seu 
lado Sasako et al
sobrevivência.
critérios de decisão terapêutica. 
Seleccionámos os parâmetros de acordo com os dados da literatura e com os objectivos do estudo. 
Este trabalho, que tem como principal limitação o número relativamente pequeno de doentes 
Se estes resultados 
de cada doente.
V.1. TERAPÊUTICA CIRÚRGICA
V.1.1 – EXTENSÃO DA GASTRECTOMIA
. 
a qualidade de vida, desde que não se associe esplenectomia.
No presente estudo, em função das características dos tumores operados, foram praticadas 12 
V.1.2 – EXTENSÃO DA LINFADENECTOMIA
correspondem os diferentes níveis de linfadenectomia.
   vários autores, no 
1995; Manzoni et al, 1996; Harrison et al, 1998; Roucos et al, 1998; Volpe et al, 2000;  Roviello et al, 
2002; Lewis et al, 2002; Collard et al, 2003; Smith et al, 2005 e McCuloch et al, 2005), demonstraram 
apoiaram-se nos resultados de hospitais com pequeno número de doentes operados.
1999).
séries a linfadenectomia D1 apresenta sempre resultados menos satisfatórios. Por esse motivo, a 
linfadenectomia D2
A linfadenectomia D3
complicações, quando comparada com a linfadenectomia D2, como demonstraram Manzoni 
 
linfadenectomia D3.
Quanto à linfadenectomia D4
uma dissecção D3 incompleta ou uma dissecção D4 também incompleta,  constituindo uma dissecção 
D2-D3-D4 
V.1.3 – RESULTADOS DO PRESENTE ESTUDO
os dados das séries internacionais. 
literatura.
diferenciados nacionais, sendo favoráveis quando confrontados com os resultados dos centros não 
ocidentais.
particular no que se refere às complicações sépticas.
As características dos tumores operados determinaram que fossem praticadas predominantemente 
 ,o que 
casos operados, tal como se descreve mais adiante.
foi possível consultar e superior à maioria das séries internacionais.
Os quadros 35, 36 e 40 permitem comparar os resultados da presente série com os resultados 
internacionais.
EXTENSÃO DA LINFADENECTOMIA 
(NÚMERO MÉDIO DE GÂNGLIOS RESSECADOS)
                                                   Cirurgia radical
–Portugal-(Fradique - presente série) – 35,7 (D2-D3 / D3 )
– 27,9 
– 26,2 
                                             Cirurgia conservadora
           
PERCENTAGEM DE DOENTES EM QUE FOI POSSÍVEL DETECTAR A 
METASTIZAÇÃO GANGLIONAR
Portugal – (A.C. Fradique - presente série) – 68%
                               
atendendo à curta duração da evolução do estudo.
SOBREVIVÊNCIA PÓS-OPERATÓRIA AOS CINCO ANOS
                                                 Cirurgia conservadora
 Média Europeia 
EVOLUÇÃO TEMPORAL DA SOBREVIVÊNCIA 
1975-79 1980-84 1985-89 1990-94
Cirurgia radical – (  
Cirurgia conservadora                                                      
  
                                                  
SOBREVIVÊNCIA POR ESTADIOS
 













Estadio IV - -
          
Quadro 39   - Sobrevivência por estadios (Cirurgia radical e cirurgia conservadora)
uma 
não implica aumento da mortalidade.
MORTALIDADE OPERATÓRIA
–  
– Portugal (Fradique - Presente série)       6% -( D2 ; D3)
– Média Europeia  8% 
                                              
dentro dos padrões internacionais.
linfadenectomia e ressecções combinadas).
Síntese
demonstraram que a linfadenectomia D4 completa não melhorou os resultados.  
V.2- ANÁLISE DO RISCO DE METASTIZAÇÃO GANGLIONAR EM GERAL 
E DAS CADEIAS DISTAIS EM PARTICULAR
Discutiremos inicialmente as características individuais dos vários parâmetros estudados.
V.2.1 – PARÂMETROS ANÁTOMO-CLÍNICOS
a) – LOCALIZAÇÃO DOS TUMORES
respeita à 
o padrão de distribuição da metastização.
.
o antro.
da localização do tumor, sendo que nos tumores do terço distal as cadeias mais frequentemente 
que respeita à .
. Por outro lado, 
tendo sido neste caso a intervenção prévia uma antrectomia, a localização justa-anastomótica do 
No que se refere à , esta 
N 
N japonesa) constata-
a) - TUMORES DO TERÇO 
PROXIMAL (12 casos)
Cadeia 1   – 5 casos (35,7%)
Cadeia 3   – 9 casos (64,2%)
Cadeia 4   – 4 casos (28,5%)
Cadeia 10 – 3 casos (21,4%)
b) - TUMORES DO TERÇO MÉDIO 
(17 casos)
Cadeia 3   – 10 casos (62,5%)
Cadeia 4   – 4 casos (25%)
Cadeia 7   – 4 casos (25%)
Cadeia 8   – 4 casos (25%)
c) - TUMORES DO TERÇO DISTAL 
(21 casos)
Cadeia 3   – 9 casos (45%)
Cadeia 4   – 7 casos (35%)
Cadeia 6   – 7 casos (35%)
Cadeia 8   – 5 casos (25%)
Cadeia 11 – 5 casos (25%)
N0 e os 15 tumores N1 tinham 
predominantemente uma localização distal. 
Quanto aos 7 tumores N2 e aos 12 tumores N3, ou seja, o conjunto dos tumores que invadiam um 
Considerando a  Japonesa N0 e os 15 
tumores N1 tinham predominantemente uma localização distal. 
Quanto aos 14 tumores N2
No que respeita aos 11 tumores N3 ou N4
ganglionar. No entanto, quando considerámos a metastização das cadeias mais distais, de nível 
antro.  
Síntese
do terço médio, também por ordem decrescente, as cadeias mais frequentemente invadidas foram a 3 e depois, com 
se passou com os tumores distais.
b) – DIMENSÃO DOS TUMORES
 
 
A dimensão foi  também  relacionada com a , quer em relação ao 
 e pelo Grupo Italiano Para o Estudo do Cancro Gástrico 
mais de maior dimensão.
Os tumores com menos que 5cm eram predominantemente de tipo intestinal, enquanto os tumores 
com 5cm ou mais eram predominantemente de tipo difuso ou misto.
, visto que nos tumores com 
doentes.
dimensões.
ou superior a 5cm.
TNM
 
c) CLASSIFICAÇÃO DE BORRMANN
a vários parâmetros. 
ganglionares
esplénico, que também é mais frequentes no Tipo IV.
respectivamente), enquanto nos tumores de tipo ulcerado predominavam os tumores com menos que 




Os tumores com maiores dimensões estavam mais frequentemente nos estadios TNM mais avançados.




morreram todos no primeiro ano.
.
Síntese
, a metastização à distância 
e o estadio TNM.
O nosso estudo está de acordo com os dados referenciados na literatura.
A 
de tipo ulcerado.
os dados da literatura.
e) ALTERAÇÕES METABÓLICAS
catabolismo induzido pelo tumor.
que a perda de peso está associada à diminuição da albumina e da pré-albumina.
da bioimpedância.




as características do tumor.
Síntese
sérica.
Quanto à ,  
e.2)- Desnutrição
referentes ao estado de nutrição na fase pré-operatória.
A avaliação do estado de nutrição foi feita em 37 doentes na fase pré-operatória, monitorizando os 
distal – antro.
   
A 
e.3)- Alteração da composição corporal
A composição dos compartimentos corporais foi avaliada em 26 doentes com o impedanciómetro 
Apenas 1 tumor era T1 e 5 eram T3 ou T4.
A 
Síntese
alterações metabólicas apresentadas pelos doentes.
hipermetabolismo, do estado de nutrição e da composição corporal, avaliados no pré-operatório.
O hipermetabolismo relacionava-se com a dimensão do tumor superior a 5cm, com a invasão em profundidade da 
das cadeias distais.
A desnutrição relacionava-se com a localização distal, com a dimensão superior a 5cm, com a invasão das camadas 
profundas da parede e com a 
As alterações da composição corporal relacionavam-se com a localização distal e com a invasão das camadas 
profundas. 
V.2.2 - PARÂMETROS ANÁTOMO-PATOLÓGICOS
a) CITOLOGIA PERITONEAL
A presença de células neoplásicas livres na cavidade peritoneal pode ocorrer não só nos tumores avançados, 
ganglionar
com a invasão em profundidade, com a , com a metastização hepática e com a 
 
No que se refere à
N1, mas encontraram-se 3 tumores N2 e 3 tumores N3.
b) INFECÇÃO DA MUCOSA GÁSTRICA POR  HELICOBACTER PYLORI
A infecção por Helicobacter pylori 
Como detalhado na Introdução, a infecção por Hp associa-se a alterações moleculares nas células 
, o principal ponto de interesse em relação ao Hp 
refere à . 

















Na presente série associou-se ao carcinoma de tipo intestinal.
e) TIPOS HISTOLÓGICOS – CLASSIFICAÇÃO DE LAUREN
intestinal, de tipo difuso e mistos, indicando que os tumores de tipo difuso e os mistos tinham pior 
Os tumores de tipo intestinal relacionam-se com a metaplasia intestinal.
1999;  Marreli et al,  2002).
a cavidade peritoneal. Pelo contário, os tumores de tipo intestinal predominam no terço distal do 
ganglionar
.
 e por 
de tipo difuso ou misto. Apesar de, nos países ocidentais ser referida a diminuição dos tumores de 
estudados.
Os tumores de tipo difuso apresentavam  frequentemente o fenótipo de células em anel-de-sinete, e 





f) INVASÃO DA PAREDE EM PROFUNDIDADE – T
pré-operatório por Eco-endoscopia. 
 
No que se refere à 
Síntese
A presente série é constituída por um número semelhante de carcinomas intestinais e difusos ou mistos.
avançados.
 
O somatório dos 16 tumores N0 com os 10 tumores N1 
Síntese
Na presente série predominavam os tumores com invasão profunda da parede, sendo estes predominantemente do 
tipo difuso ou misto.
 N2) 
no terço distal.
Quanto à distribuição das cadeias metastizadas de acordo com a localização do tumor primário, nos 
a 7
h) METASTIZAÇÃO DO HILO ESPLÉNICO -  CADEIA 10  
dos referidos na literatura.
V.2.3 - PARÂMETROS ONCOBIOLÓGICOS
a) MARCADORES TUMORAIS SÉRICOS CONVENCIONAIS 
Vários autores demonstraram que os marcadores tumorais clássicos CEA, CA19.9 e CA72.4 estão 
  
relaciona com a 
Síntese
ganglionar
frequentemente invadidas são a 1, 2, 3, 4, 7, 8 e 9. Na presente série as cadeias mais frequentemente invadidas, todas 
frequentemente metastizadas, por ordem decrescente, eram: 3,1,4 e 10. Nos tumores do terço médio eram: 3, 4, 7 e 
8. Nos tumores distais eram: 3, 4, 6, 8 e 11. A cadeia 3 era sempre a mais frequentemente metastizada, com qualquer 
No que se refere à  e necessidade de esplenectomia, os autores referenciados reportam 
acordo com o que é referido na literatura.
Quanto à 
deste tipo de metastização.
Em relação à 
predominantemente nos tumores submucosos, com mais que 4cm e de tipo difuso. Nos tumores intra-mucosos 
com a 
relaciona com a , a do CEA com a invasão em profundidade e com a 
ganglionar e hepática e com a disseminação peritoneal, enquanto o CA19.9 se relaciona com a 
invasão em profundidade, a disseminação peritoneal e a  e o CEA se 
com a profundidade de invasão e o CA19.9 se relaciona com a . Imada 
ganglionar
ganglionar. 
séricos de, pelo menos, um marcador tumoral. O CA72.4 e o CA19.9 foram os marcadores que 
casos.
Quanto ao estadio TNM, nos tumores em que pelo menos um marcador era positivo, predominava 

















Síntese - O marcador molecular Ki-67 é considerado como indicador da proliferação celular.
. 






em que é previsível a resposta à quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante.
, como foi demonstrado em numerosas 
 
 




A invasão das cadeias ganglionares distais 
Síntese TP53
Em várias publicações foi demonstrado que a p53 se relaciona  com a , incluindo nos 
dimensão superior a 5cm.
b.3) CADERINA-E
 Atsushi et al, 
2005).
Vários estudos relacionam as alterações da caderina-E com a 
2005). 
As alterações da caderina-E relacionam-se também com a invasão em profundidade T, tal como foi 
avançados.
Stone et al, 1999).
Quanto à 
Estes resultados estão de acordo com os trabalhos dos autores referidos, que demonstram a 
b.4) c-erb-B2
células tumorais e com a metastização.
. 
Gurel et al, 1999).
tomando como limite os 5cm.
No que respeita à 
Síntese
de micrometástases e também com o estadio TNM.
ao que habitualmente é referido na literatura.
, invasão de um maior número de 
estatística.
TNM.





dimensão do tumor, à invasão em profundidade e ao estadio TNM.
A 
estão de acordo com os referidos na literatura. Em particular, os tumores sem IMS apresentavam 
Seruca R no estudo da presente série e que, tanto quanto é do nosso conhecimento, não está descrita 
na literatura. 
do tumor primário.
V.2.4 -  CARACTERIZAÇÃO DA METASTIZAÇÃO GANGLIONAR.    
SÍNTESE GLOBAL  E PROPOSTA DE ANÁLISE CONJUNTA DOS PARÂMETROS 
AVALIADOS.
Síntese
frequente no Oriente do que no Ocidente.
Encontravam-se na maioria nos estadios TNM III ou IV.
, aferida à 
necessidade de linfadenectomia, objectivo do presente estudo.
GANGLIONAR – TUMORES N0
Os tumores , representavam 
Síntese
, representavam 34 
 









FUNDAMENTAÇÃO DE PROPOSTA DE AVALIAÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA
níveis elevados em qualquer marcador tumoral (CEA, CA 19.9 e Ca 72.4 com níveis séricos 





marcadores tumorais com valores normais. Consequentemente, nenhum destes casos carecia de 
  
Síntese
- Os parâmetros que manifestaram maior sensibilidade em relação à metastização das estações 
Síntese
Os parâmetros que mostraram maior valor preditivo positivo foram os marcadores tumorais elevados e os conjuntos 
de: 
- Os parâmetros que manifestaram maior sensibilidade em relação à metastização das estações 










3. - As cadeias mais frequentemente metastizadas são, por ordem decrescente: 3, 4, 6, 1 e 8. Nos 
do terço médio as cadeias mais frequentemente invadidas são: 3, 4, 7 e 8. Nos tumores do terço 
distal as cadeias mais frequentemente invadidas são: 3, 4, 6, 8 e 11.
4. 
5. 
invasão das camadas profundas e estadios TNM mais avançados. A dimensão é um factor 
tumores com dimensão igual ou superior 
. A dimensão revelou uma associação 
               
6. 
7. - O hipermetabolismo relaciona-se com a dimensão, com a invasão em profundidade, com os 
tumores avançados, com a 
invadidos e com a invasão das cadeias ganglionares distais.
8. - A desnutrição relaciona-se com a localização no antro, com a dimensão, com a invasão em 
profundidade e com os tumores avançados. Relaciona-se também com a
ganglionares distais.
9. - A alteração da composição corporal relaciona-se com a localização no antro. Não se relaciona 
10. 
das cadeias ganglionares distais
11. - A infecção por Helicobacter pylori relaciona-se com a maior dimensão, com a metaplasia 
intestinal, com a maior invasão em profundidade,  e com os estadios TNM mais avançados. 
12. 
, mas não 
distais.                                                                                          
13. 
estão em estadios TNM mais avançados. 
14. 
profundos são mais frequentemente de tipo difuso ou misto. Relaciona-se também  com a 
               
15. 
de, pelo menos, um marcador tumoral com níveis séricos elevados relaciona-se com a dimensão 
superior a 5cm, com a invasão das camadas profundas e com os estadios TNM avançados. 
Relaciona-se também com a  
 
16. 
distais.                                                                                      
17. 
relação com a 
ganglionares distais.                                                                                      
18. 
com o tipo difuso de Lauren, com a localização distal, com maior invasão em profundidade 
maior 
 Não revelou 
19. 
Também  apresentam 
VI.2 – CONCLUSÕES ESPECÍFICAS – SITUAÇÕES DE METASTIZAÇÃO GANGLIONAR 
– ESTADIOS N
1. Tumores N0 




IMS; marcadores tumorais séricos elevados.
3. Tumores N 2 
4. Tumores N0 + N1 
com os 
níveis séricos normais.
b) Os tumores que cumulativamente tenham uma dimensão inferior a 5cm, não ultrapassem 
em profundidade o nível T1 ou T2, não tenham expressão de p53 e/ou não se acompanhem 
de níveis séricos elevados de nenhum dos marcadores tumorais, podem ser tratados com uma 
linfadenectomia convencional D1, visto que não atingem a estação ganglionar de nível 2 
 
5.  Tumores N 2 
Os parâmetros que individualmente apresentam maior valor preditivo em relação à 
das cadeias ganglionares de nível 2 (N2 - C. Japonesa) ou superiores (N3/N4) e que carecem de 
 são: 
caderina-E anormal.
6. Tumores N3 + N4
estações 
ganglionares de nível 3 ou 4 (N3+N4 da C. Japonesa) são: a localização distal; a dimensão superior 

VII – CONSIDERAÇÕES FINAIS
No entanto, os resultados continuam a não ser plenamente satisfatórios, visto que, se por um lado 
Por sua vez, os tratamentos multimodais, em particular recorrendo à quimioterapia e à radioterapia, 
 e que não 
 




Este é, provavelmente, o contributo mais importante deste estudo.
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